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Carbon monoxide (CO) is produced endogenously in the body as a byproduct of heme degrada-
tion catalyzed by the action of heme oxygenase (HO) enzymes. An inducible form, HO-1, responds 
to many factors such as oxidative stress, hypoxia, heme, bacterial endotoxins, proinflammatory 
cytokines and heavy metals. HO-2 is constitutively expressed under basal conditions in most hu-
man tissues including brain and gonads. Recent data show that CO is a gaseous mediator with 
multidirectional biological activity. It is involved in maintaining cellular homeostasis and many 
physiological and pathophysiological processes. CO shares many properties with another estab-
lished vasodilatator and neurotransmitter – nitric oxide (NO). Both CO and NO are involved in 
neural transmission, modulation of blood vessel function and inhibition of platelet aggregation. 
The binding to guanylate cyclase, stimulation of the production of cGMP, activation of Ca2+-
dependent potassium channels and stimulation of mitogen-activated protein kinases are well 
known cellular targets of CO action. Since CO is nowadays a subject of extensive investigation 
in many centers worldwide, the aim of the present study was to present the role of CO in vari-
ous aspects of human physiology with special focus on its activity in the gastrointestinal tract. 
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Streszczenie
Tlenek węgla (CO) powstaje endogennie w organizmie jako produkt reakcji katalizowanej przez en-
zym oksygenazę hemową (HO). Z dwóch funkcjonalnych izoform HO-1 jest wysoce indukowalna i 
ulega ekspresji w wielu tkankach pod wpływem czynników, takich jak stres oksydacyjny, hipoksja, 
hem, endotoksyny bakteryjne, cytokiny prozapalne oraz metale ciężkie. HO-2 jest enzymem kon-
stytucyjnym wykazującym ekspresję w wielu organach, zwłaszcza w mózgu i w gonadach. Badania 
przeprowadzone w ostatnich latach dowodzą, że CO to gazowy mediator o wielokierunkowej aktyw-
ności biologicznej. Gaz ten wykazuje właściwości podobne do innego, dobrze poznanego mediato-
ra naczyniorozkurczowego – tlenku azotu (NO). Wymienionym wyżej związkom można przypisać 
udział w transmisji nerwowej, modulacji napięcia ścian naczyń krwionośnych oraz hamowaniu 
agregacji płytek krwi. Wiązanie się do ugrupowania hemowego cyklazy guanylowej skutkujące 
aktywacją enzymu z jednoczesnym wzrostem wytwarzania cyklicznego GMP, modulacją Ca2+-za-
leżnych kanałów potasowych oraz stymulacją kinaz białkowych p38 MAP, to dotychczas poznane 
komórkowe mechanizmy działania CO. CO jest obecnie przedmiotem coraz większej liczby badań 
w różnych ośrodkach badawczych w kraju i zagranicą, dlatego celem pracy było przedstawienie 
istniejących współcześnie poglądów na temat roli CO w fizjologii organizmu człowieka ze szcze-
gólnym uwzględnieniem układu pokarmowego.
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WSTĘP
Właściwości oraz szlaki metabolizmu CO
Tlenek węgla (CO) to gaz bez zapachu, smaku i koloru, zaj-
mujący pod względem częstości zatruć trzecie miejsce tuż 
po zatruciach lekami i etanolem. Działanie toksyczne CO 
jest wynikiem bezpośredniego i nieodwracalnego łączenia 
się z hemoglobiną (245-krotnie silniejszego niż łączenie 
tlenu z hemoglobiną) z utworzeniem karboksyhemoglo-
biny (hemoglobiny tlenkowęglowej) [37].
Hem jest protoporfiryną IX z umiejscowionym centralnie 
jonem Fe2+. Jon ten może tworzyć sześć wiązań koordyna-
cyjnych: cztery z atomami azotu w płaszczyźnie pierście-
nia protoporfirynowego oraz dwa wiązania prostopadłe 
do płaszczyzny hemu (pod i nad płaszczyzną pierścienia), 
jedno wiążące O2, drugie wiążące białko, a dokładniej pier-
ścień imidazolowy histydyny F8, tzw. histydyny proksy-
malnej (ósma reszta aminokwasowa w helisie F białka). CO 
wypiera tlen z połączenia z hemoglobiną, zajmując miej-
sce jego wiązania. Reakcja ta jest wprawdzie odwracalna, 
lecz zachodzi prawie 10 razy wolniej niż dysocjacja oksy-
hemoglobiny. Zaburzony transport tlenu z płuc do tkanek 
powoduje rozwój hipoksji. Dodatkowo CO, łącząc się z he-
moglobiną, zwiększa stabilność połączenia hemoglobiny z 
tlenem, przez co utrudnia oddawanie tlenu tkankom. In-
nym mechanizmem toksycznego działania CO jest łączenie 
się z oksydazą cytochromu c, w wyniku czego zakłóceniu 
ulega proces oddychania komórkowego [15,52].
W 1950 roku Sjöstrand udowodnił istnienie CO w orga-
nizmie. Fizjologiczne działanie tego związku zaczęto 
brać pod uwagę dopiero po poznaniu tlenku azotu (NO) 
w latach 80 XX wieku. Głównym źródłem endogennego 
CO w organizmie człowieka jest oksydacyjna degradacja 
hemu w reakcji katalizowanej przez enzym oksygenazę 
hemową (HO, EC 1.14.99.3) [43].
HO katalizuje przekształcenie cząsteczki hemu do rów-
nomolowych ilości biliwerdyny, tlenku węgla i kationu 
żelazawego (Fe2+) (ryc. 1). W reakcji wykorzystywane są 
trzy cząsteczki tlenu oraz elektrony dostarczane przez 
NADPH-zależną reduktazę cytochromu P450. Biliwer-
dyna szybko ulega konwersji do bilirubiny pod wpły-
wem reduktazy biliwerdyny, która w wątrobie ulega 
koniugacji pod wpływem UDP-glukuronylotransferazy 
i zostaje wydalona do żółci. Żelazo jest wykorzystywane 
do syntezy innych hemoprotein lub jest magazynowa-
ne w połączeniu z ferrytyną. Chemiczne przekształce-
nie się hemu do bilirubiny można obserwować in vivo 
na przykładzie krwiaka, w którym purpurowa barwa 
hemu przechodzi stopniowo w żółte zabarwienie bili-
rubiny [2,38].
Reakcja katalizowana przez HO to główny mechanizm 
ochronny komórki ze względu na eliminację wolnego 
hemu, działającego prooksydacyjnie i cytotoksycznie, 
z jednoczesnym generowaniem barwników żółciowych 
- bilirubiny i biliwerdyny o silnym działaniu antyoksy-











Wykaz skrótów: AMP – adenozynomonofosforan; ATP – adenozynotrifosforan; BrdU – bromodezoksyurydyna; 
cGMP – cykliczny guanozyno-3’,5’-monofosforan; CO – tlenek węgla; CORM-2 – Carbon Mono-
xide Releasing Molecule-2; GSH – glutation zredukowany; H2S – siarkowodór; HO – oksygenaza 
hemowa; HSP32 – białko szoku cieplnego 32; ICAM – molekuła adhezyjna śródbłonka; ICC – 
śródmiąższowe komórki Cajala; iNOS – inhibitor syntazy tlenku azotu; KCa – wapniowozależne 
kanały potasowe; L-NAME – ester metylowy N(G)-nitro-L-argininy, nieselektywny inhibitor NOS; 
LPS – lipopolisacharyd; MAPK – kinaza białkowa aktywowana przez mitogeny; MDA – malonylo-
dialdehyd; MIP-1β – makrofagowe białko zapalne 1β; MPO – mieloperoksydaza; NF-κβ – jądrowy 
czynnik transkrypcyjny κβ; NO – tlenek azotu; NOS – syntaza tlenku azotu; ODQ – inhibitor cyklazy 
guanylowej; O2
. – anion ponadtlenkowy; PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu; PPARγ – recep-
tor aktywowany przez proliferatory peroksysomów γ; PPi – nieorganiczny pirofosforan; ROS – re-
aktywne formy tlenu; SnMP – mezoporfiryna cynowa; SUMO – ubikwitynopodobne małe biał-
ko modyfikujące; TNBS – kwas 2,4,6- tribenzenosulfonowy; TNF-α – czynnik martwicy guza α; 
ZnPP – protoporfiryna cynkowa. 
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padu hemoglobiny, niewielką frakcję stanowi hem po-
chodzący z innych hemoprotein: mioglobiny, katalazy, 
peroksydazy oraz cytochromów. W warunkach choro-
bowych dodatkowym źródłem CO staje się peroksydacja 
lipidów, fotooksydacja związków organicznych, a także 
aktywność bakterii jelitowych [1,2,32,52]. Dziennie jest 
wytwarzanych około 500 µmoli CO, co w przeliczeniu na 
objętość stanowi około 12 ml tego gazu [4].
Oksygenaza hemowa występuje w trzech izoformach: 
HO-1, HO-2, HO-3 kodowanych przez trzy różne geny. 
Izoforma HO-1 (m.cz. 32 kDa), znana również jako białko 
szoku cieplnego 32 (HSP32), ma charakter indukowal-
ny, co oznacza, że ekspresja genu HO-1 może zwiększać 
się pod wpływem wielu czynników. Czynnikami tymi są 
m.in.: duże stężenie hemu, ksenobiotyki, metalopor-
firyny, promieniowanie UVA, LPS, stres oksydacyjny, 
hipoksja, płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), NO 
i jego donory oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne 
(NLPZ). W warunkach prawidłowych HO-1 występuje 
w dużych ilościach w wątrobie i śledzionie, gdzie bie-
rze udział w katabolizmie hemoglobiny uwolnionej z 
rozpadających się erytrocytów. Izoforma HO-2 (m.cz. 
36 kDa) jest enzymem konstytutywnym, a największe 
jej ilości stwierdza się w neuronach i komórkach śród-
błonka, a w mniejszych ilościach w większości innych 
tkanek [6,33,35,45]. Obecność izoformy HO-3 wykazano 
w mózgu szczurów, jednak jej znaczenie fizjologiczne 
jest mniej poznane, a ponadto do tej pory nie wykazano 
jej aktywności u ludzi [5].
 




                
 
 



















 Ryc. 1.  Reakcja rozkładu hemu katalizowana przez oksygenazę hemową z utworzeniem biliwerdyny, tlenku węgla oraz Fe II. Powstała biliwerdyna jest 
przekształcana do bilirubiny pod wpływem reduktazy biliwerdyny
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Komórkowe mechanizmy działania CO
Tlenek węgla łącząc się z hemoproteinami, takimi jak he-
moglobina, mioglobina, katalaza, peroksydaza, NOS, oksy-
daza cytochromu c i innymi, hamuje ich funkcje, natomiast 
łącząc się z ugrupowaniem hemowym rozpuszczalnej cy-
klazy guanylowej (sGC) zwiększa 4-krotnie jej aktywność 
[17]. Aktywacja sGC powoduje wzrost śródkomórkowego 
stężenia cGMP, co aktywuje zależną od cGMP kinazę biał-
kową. Dochodzi do zmniejszenia wewnątrzkomórkowego 
stężenia wapnia i rozkurczu mięśnia gładkiego. Pośrednią 
drogą aktywacji sCG jest wpływ CO na aktywność NOS, z na-
stępującą syntezą NO, który również stymuluje sGC (ryc. 2) 
[5]. Procesami zależnymi od cGMP, w których bierze udział 
CO, są: rozszerzanie naczyń krwionośnych, hamowanie 
agregacji płytek oraz neurotransmisja (ryc. 3) [3,35,46,53].
Tlenek węgla moduluje aktywność Ca2+-zależnych kana-
łów potasowych (KCa), działając na podjednostkę α po-
woduje otwarcie kanałów potasowych umożliwiając wy-
pływ potasu jednocześnie hamując napływ wapnia, co 
w rezultacie prowadzi do hiperpolaryzacji i rozkurczu 
miocytów gładkich. Co ważniejsze, interakcja CO z resztą 
histydyny w podjednostce α KCa nie wpływa na łączenie 
się NO z grupami –SH reszt cysteiny w podjednostce β 
KCa [6,12,48,51].
Naukowcy badając populację makrofagów wykazali, że 
przeciwzapalne działanie CO może zachodzić w wyniku 
stymulacji jednego z białek rozprzęgających łańcuch od-
dechowy w mitochondriach - UCP2. UCP ma zwiększać 
przeciek reaktywnych form tlenu (ROS) z kompleksu I i III, 
a uwolnione ROS stymulować proces SUMO-ylacji (small 
ubiquitin-related modifier - SUMO) receptora jądrowego 
PPARγ oraz fosforylacji kinazy białkowej aktywowanej mi-
togenem p38 (p38 mitogen activated protein kinase, p38 
MAPK) (ryc. 4). Rodzina peptydów SUMO, do której obec-
nie zaliczamy cztery homologi (SUMO 1-4), należy do se-
rii małych ubikwitynopodobnych białek modyfikujących 
(small ubiquitin-like modifier, UBLs). Proces SUMO-ylacji 
to modyfikacja potranslacyjna polegająca na kowalent-
nym przyłączeniu C-końcowej reszty glicyny polipeptydu 
SUMO do reszty lizynowej białka ulegającego modyfikacji. 
Następstwem omawianego procesu jest regulacja proce-
sów komórkowych, takich jak: transport jądrowy, cykl ko-
mórkowy, transdukcja sygnału oraz odpowiedź zapalna. 
W przeciwieństwie do ubikwitynizacji samo przyłączanie 
SUMO nie kieruje białek na drogę proteolizy i nie powodu-
je wzrostu ich degradacji. Co więcej wpływ ubikwityny na 
czynniki transkrypcyjne jest skorelowany ze zwiększeniem 
ekspresji odpowiednich genów, natomiast wpływ pepty-
du SUMO jest odwrotny i polega na hamowaniu ekspresji 
genów. Oba procesy są jednak odwracalne, mają na celu 
Ryc. 2.  Bezpośredni i przypuszczalnie pośredni - poprzez NO - pobudzający wpływ CO na aktywność enzymu sGC oraz wzrost wytwarzania cGMP
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wpływ na rozmieszczenie białek w komórce oraz regula-
cję ich aktywności. Najnowsze badania molekularne oraz 
biochemiczne wykazały, że potranslacyjna SUMO-ylacja 
receptora PPARγ hamuje ekspresję genów zaangażowanych 
w rozwój procesu zapalnego [7,10,29,34,39].
Według badań ostatnich lat działanie przeciwzapalne 
CO jest wynikiem działania poprzez kinazy MAP, czyli 
klasę kinaz serynowo-treoninowych aktywowanych w 
odpowiedzi na różne czynniki stymulujące i stanowią-
cą wewnątrzkomórkową ścieżkę sygnalizacyjną [23,32]. 
Otterbein i wsp. dowiedli, iż niskie stężenia CO hamują 
ekspresję prozapalnych cytokin TNF-α, IL-β oraz MIP-1β, 
natomiast stymulują ekspresję cytokin przeciwzapalnych 
IL-10 w modelu zapalenia wywołanego LPS zarówno in 
vivo jak i in vitro [32]. Białkiem odpowiedzialnym za dzia-
łanie przeciwzapalne CO jest kinaza p38 MAP, która w 
bliżej nieznanym mechanizmie zwiększa ekspresję genu 
HO-1 w odpowiedzi na stres oksydacyjny. Dowiedziono, 
iż w omawianym modelu działanie przeciwzapalne jest 
niezależne od cGMP i NO.
Znaczenie CO w fizjologii układu pokarmowego
Unikalną właściwością błony śluzowej żołądka jest utrzy-
manie równowagi między czynnikami ochronnymi, a 
czynnikami uszkadzającymi jej ciągłość, tj. jonami H+, 
pepsyną oraz uważanym obecnie za jeden z głównych 
czynników patogennych, bakterią Helicobacter pylori. Me-
chanizmy obronne błony śluzowej żołądka obejmują: 
komórki nabłonka wraz ze ścisłymi złączami międzyko-
mórkowymi, warstwę alkaliczny śluzu, mikrokrążenie, 
niezaburzoną aktywność czuciowych włókien aferent-
nych uwalniających neuropeptydy naczyniorozszerza-
jące oraz prostaglandyny [21,24]. W ostatnich latach 
dużą uwagę poświęca się gastroprotekcyjnemu działa-
niu hormonów głodu i sytości, gastrynie oraz innemu 
gazowemu neuroprzekaźnikowi, siarkowodorowi (H2S) 
[15,19,21,27,41]. Niewiele jest natomiast informacji na 
temat ochronnego działania CO. 
Pouokam i wsp. opisali regulacyjny wpływ donoru CO na 
transport jonów w jelicie grubym [33]. Gazoprzekaźnik 
w wyniku aktywacji kanałów anionowych i zależnych od 
Ca2+ kanałów potasowych jest odpowiedzialny za tran-
sepitelialny transport jonów HCO3
- i Cl-.
Takasuka i wsp. wykazali zależny od dawki wpływ do-
norów CO na sekrecję HCO3
- przez komórki nabłonka 
dwunastnicy szczurów [45]. Mechanizmem leżącym u 
podstaw tego procesu jest zaobserwowany jednocze-




















































Ryc. 3.  Wielokierunkowe (plejotropowe) działanie CO w organizmie
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w błonie śluzowej dwunastnicy. Potwierdza to, że jed-
noczesne podanie donora CO oraz indometacyny znosi 
sekrecję HCO3
-. Ponadto CO reguluje także aktywność 
syntazy tlenku azotu (NOS) stymulując wytwarzanie 
NO przy niskich stężeniach, natomiast hamując jego 
wytwarzanie przy wysokich stężeniach. Podając L-NA-
ME, nieselektywny inhibitor NOS, wykazano, że wpływ 
CO na wydzielanie HCO3
- jest niezależny od endogen-
nie wytwarzanego NO, którego działanie stymulujące 
sekrecję HCO3
- zachodzi także poprzez wzrost stężenia 
endogennych prostaglandyn.
Gomes i wsp. wykazali gastroprotekcyjne działanie do-
noru CO, heminy (induktora HO-1) oraz biliwerdyny w 
modelu etanolowego uszkodzenia błony śluzowej żo-
łądka u myszy. Jednocześnie z działaniem ochronnym 
tych związków wzrasta ekspresja HO-1, a efekt ten zo-
staje zniesiony po podaniu ZnPP – inhibitora HO-1. W 
mechanizmie działania CO bierze udział aktywacja roz-
puszczalnej cyklazy guanylowej. Hamowanie tego en-
zymu przez ODQ odwraca protekcyjne działania CO [8]. 
Całkiem odmienne rezultaty uzyskali Ibrahim i wsp., 
którzy udowodnili, że ZnPP redukuje owrzodzenia błony 
śluzowej żołądka w modelu uszkodzenia indukowanego 
stresem wodnym z unieruchomienia i oziębienia [11]. 
Uzyskany rezultat jest wynikiem zmniejszenia nasilenia 
procesu peroksydacji lipidów błonowych.
Wpływ inhalacji CO na gastroparezę u myszy z cukrzy-
cą typu 1 polega na opóźnionym opróżnianiu żołądko-
wym przez upośledzenie neuronalnej NOS oraz śród-
miąższowych komórek Cajala (ICC). Inhalacje niskich 
dawek CO (100 ppm) normalizują proces gastroparezy 
w powiązaniu ze zwiększeniem liczby komórek Cajala w 
żołądku, co potwierdzono wzrostem ekspresji białka Kit 
występującego w tych komórkach. Normalizacja opróż-
niania żołądkowego i wzrost ekspresji białka Kit, to wy-
nik zmniejszenia stresu oksydacyjnego przez CO, czego 
wskaźnikiem jest spadek stężenia jednego z produktów 
peroksydacji lipidów, malonylodialdehydu (MDA) [16].
Udowodniono protekcyjny wpływ donorów CO na zmia-
ny w jelicie cienkim wywołane termicznym uszkodze-
niem ciała myszy. Egzogenny CO hamuje proces perok-
sydacji lipidów, czego wynikiem jest spadek poziomu 
MDA. Jednocześnie CO zapobiega obniżeniu stężenia 
glutationu zredukowanego (GSH). Gaz ten działa także 
przeciwzapalnie obniżając stężenia prozapalnych cy-
tokin IL-1-β, IL-8 oraz TNF-α w śluzówce jelita czcze-






SUMO-ylacja rec. PPARƴ Fosforylacja p38 MAPK 
PROCES ZAPALNY 
 
Ryc.4. Modulujący wpływ CO na proces zapalny. CO poprzez stymulację białka rozprzęgającego 
mitochondrialny łańcuch oddechowy zwiększa generację reaktywnych form tlenu (ROS). Uwolnione 
ROS stymulują proces SUMOylacji receptora jądrowego PPARγ hamując tym samym ekspresję genów 
zaangażowanych w r zwój proces  zapalnego. 
 
Ryc. 4.  Modulujący wpływ CO na proces zapalny. CO przez stymulację białka rozprzęgającego mitochondrialny łańcuch oddechowy zwiększa generację reaktywnych 
form tlenu (ROS). Uwolnione ROS stymulują proces SUMO-ylacja receptora jądrowego PPARγ hamując tym samym ekspresję genów zaangażowanych w 
rozwój procesu zapalnego
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dużych ilości generowanego NO, nasilają uszkodzenia 
oksydacyjne komórki, stąd też kolejnym mechanizmem 
protekcyjnego działania CO na komórki jelita cienkie-
go u zwierząt poddanych omawianym uszkodzeniom, 
jest zahamowanie wytwarzania NO oraz ekspresji in-
dukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) w homogena-
tach tkankowych, które mogą być źródłem ONOO-[25]. 
Gram-dodatnia bakteria Clostridium difficile jest głów-
ną przyczyną zapalenia jelit spowodowanego antybio-
tykoterapią. W modelu zapalenia jelita, wywołanego 
toksyną A tej bakterii, podanie donora CO skutkowało 
hamowaniem procesu zapalnego i zmniejszeniem na-
cieku neutrofilów, czego przejawem było zmniejszenie 
aktywności mieloperoksydazy (MPO) i stężenia cytokin 
prozapalnych TNF-α i IL-1β [26].
Reaktywne formy tlenu, takie jak anion ponadtlenkowy 
i nadtlenek wodoru oraz generowane dużych ilości NO 
przez iNOS biorą udział w patogenezie zapalenia jelita 
grubego (inflammatory bowel disease - IBD) u ludzi. 
Wang i wsp. wykorzystując eksperymentalny model 
uszkodzenia jelita grubego za pomocą kwasu 2,4,6-tri-
nitrobenzenosulfonowego (TNBS) określili rolę HO-1 w 
doświadczalnym modelu wrzodziejącego zapalenia jelit 
[49]. Wykazany wzrost ekspresji genu dla HO-1 stanowi 
obronę przeciw wolnorodnikowemu uszkodzeniu indu-
kowanemu przez TNBS. Zjawisko to potwierdza wzrost 
aktywności mieloperoksydazy (MPO), powszechnie sto-
sowanego wskaźnika infiltracji neutrofilowej tkanek w 
grupie zwierząt, którym podano inhibitor HO-1 - me-
zoporfirynę cynową (SnMP) 3 h przed i 21 h po wywo-
łaniu IBD w porównaniu do grupy zwierząt, której nie 
podano inhibitora HO-1. Dodatkowo wykazano wzrost 
aktywności HO-1 pod wpływem stymulatora HO – he-
miny i zmniejszenie ekspresji mRNA dla iNOS, z jedno-
czesnym generowaniem nadmiaru NO, który reagując z 
anionorodnikiem ponadtlenkowym (O2
• -) tworzy wspo-
mniane wcześniej silnie cytotoksyczne nadtlenoazoty-
ny [9,42,49].
Proliferacja komórek gwiaździstych trzustki odgrywa 
główną rolę w procesie włóknienia tego narządu. Ak-
tywność mitotyczna komórek, badana poprzez ocenę 
wbudowywania bromodezoksyurydyny (BrdU) do nowo 
syntezowanego DNA, ulega zahamowaniu pod wpływem 
donorów CO. Działanie antyproliferacyjne CO zachodzi 
w wyniku aktywacji kinazy MAP p38 [40].
Nakao i wsp. wykazali immunomodulacyjny wpływ in-
halacji CO na zmniejszenie ischemicznych uszkodzeń 
jelita cienkiego u szczurów [31]. Powstająca w okresie 
ischemii oksydaza ksantynowa wykorzystuje tlen do-
starczany w czasie reperfuzji do utleniania hipoksan-
tyny z wytworzeniem cytotoksycznego O2
• -. Inhalacja 
CO, w stężeniu 225 ppm na godzinę przed reperfuzją i 
24 h po, zmniejsza uszkodzenia błony śluzowej jelita 
w wyniku zwiększenia mikrokrążenia tkankowego w 
sposób mediowany przez cyklazę guanylową i cGMP, 
hamowania tworzenia się prozapalnych cytokin (TNF-α, 
IL-1β) oraz ograniczania apoptozy komórek śródbłon-
ka naczyniowego i komórek nabłonkowych jelita cien-
kiego w wyniku zwiększenia liczby receptorów anty-
apoptotycznej molekuły Bcl-2 (tzw. regulacja w górę, 
up-regulation) oraz zmniejszenia liczby receptorów 
proapoptotycznego białka Bax (tzw. regulacja w dół, 
down-regulation). Dodatkowo zaobserwowano zahamo-
wanie ekspresji iNOS przy zwiększonej ekspresji HO-1, 
co oprócz korzystnych następstw w jelicie może suge-
rować zbieżność w mechanizmie działania między CO i 
NO oraz syntetyzującymi je enzymami [22,30].
Do podobnych wniosków doszli Wei i wsp., którzy 
stwierdzili, że donor CO skutecznie zapobiega uszko-
dzeniom wątroby spowodowanym ischemią z nastę-
pującą reperfuzją (I/R) u szczurów [50]. Uszkodzenie 
ischemiczne wątroby jest skutkiem generowania wol-
nych rodników tlenowych w chwili przywrócenia wą-
trobowego przepływu krwi, co prowadzi do oksydacyj-
nych modyfikacji białek i lipidów, indukcji apoptozy 
hepatocytów oraz wzrostu uwalniania prozapalnych 
cytokin. Autorzy udowodnili, że potencjalne działa-
nie hepatoprotekcyjne wynika z hamowania aktywacji 
czynnika transkrypcyjnego NF-κβ, którego zahamowa-
nie pod wpływem CO obniża tworzenie prozapalnych 
cytokin (TNF-α) oraz molekuł adhezyjnych śródbłon-
ka (ICAM-1), co w rezultacie hamuje migrację i adhezję 
neutrofilów. Podawanie donorów CO wiąże się z mini-
malnym wzrostem tworzenia karboksyhemoglobiny, 
które uważa się za bezpieczniejsze w stosunku do in-
halacji CO [17,28].
Badania ostatnich lat, prowadzone w celu wyjaśnienia 
mechanizmów odpowiedzialnych za utrzymanie inte-
gralności błony śluzowej żołądka, skupiają się na dzia-
łaniu gastroprotekcyjnym czynników regulujących ape-
tyt, takich jak grelina, leptyna, gastryna, ale również 
gazów NO oraz H2S. W poszukiwaniu fizjologicznej roli 
CO w organizmie coraz częściej podkreśla się zdolność 
tego gazu do gastroprotekcji. Intensywne badania pro-
wadzone w ostatnim czasie w Katedrze Fizjologii CM 
UJ pozwoliły wykazać ochronne działanie donoru CO 
(Carbon Monoxide Releasing Molecule-2 - CORM-2) w 
modelu etanolowym uszkodzenia błony śluzowej żołąd-
ka. Uzyskany korzystny wynik redukcji tych uszkodzeń 
był hamowany przez podanie inhibitora oksygenazy he-
mowej 1- ZnPP wraz z CORM-2. Korzystne działanie CO, 
które przejawiało się zmniejszeniem liczby i powierzch-
ni uszkodzeń korelowało dodatnio z żołądkowym prze-
pływem krwi (wyniki własne niepublikowane). Badania 
nad reaktywnymi formami tlenu pozwalają przypusz-
czać, że donory CO będą zmniejszać ostre uszkodzenia 
błony śluzowej żołądka w wyniku hamowania procesu 
peroksydacji lipidów z jednoczesnym nasileniem me-
chanizmów antyoksydacyjnych [13,14]. Dalsze badania 
będą miały na celu zweryfikowanie tej hipotezy oraz 
dodatkowo określenie roli endogennych prostaglandyn, 
aferentnych włókien czuciowych typu C oraz supresji 
stanu zapalnego w mechanizmie ochronnym obserwo-
wanym pod wpływem CO uwalnianego z donorów tej 
molekuły. 
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